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この目的のために、重症型 PMDの原因である PLP1A243V変異体を HeLa細胞に一過性に強
制発現したところ、小胞体ルーメン内に発現し、C 端に小胞体局在アミノ酸配列である KDEL 
(Lys-Asp-Glu-Leu)を有する小胞体シャペロンの免疫染色性が、著しく低下することを発見した。
この変化は、MO3.13オリゴデンドロサイト細胞に PLP1A243V変異を一過性に発現させた細胞
や PLP1A243V 変異を有するマウス由来のオリゴデンドロサイト初代培養でも認められた。ま
た、同じ変異型 PLP1は、ゴルジ体の断片化も引き起こすことが分かった。これらの PLP1A243V
変異体を発現している細胞で見られた細胞内小器官の変化は、臨床症状が軽症となる PLP1変異
体ではより軽度であった。同様の現象は、小胞体ストレスが病態に関与する PLP1以外の疾患の
原因遺伝子が発現した細胞でも認められることが分かり、PLP1 変異体に特異的な変化ではない
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（書式１２） 
ことが明らかとなった。また、この細胞内小器官の変化は、小胞体ストレスを誘導する薬剤で、
ゴルジ体から小胞体への輸送を障害することで知られるブレフェルジン A でも引き起こされる
ことに加え、PLP1変異体は、KDEL配列を有するシャペロンが、ゴルジ体から小胞体に逆行性
輸送される際に KDEL配列を認識する KDEL受容体のゴルジ体での局在を妨げることが判明し
た。このことから、PLP1 変異体はゴルジ体から小胞体への逆行性輸送を障害することで小胞体
シャペロンの供給を減らす結果、小胞体でシャペロンの枯渇が生じ、さらにゴルジ体の断片化も
引き起こしている可能性が示唆された。 
本研究結果から、変異タンパク質によって引き起こされる小胞体シャペロンの枯渇とゴルジ体
の断片化は、遺伝性の小胞体ストレスが関与する疾患の病態に関与し、疾患の重症度に影響する
ことを提唱する。 
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